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論　文　内　容　要　旨
下顎頭軟骨は,阻噂器官としての口の運動をつかさどる顎関節の主要な軟骨組織である｡この軟骨は,常に
機械的刺激にさらされ　外的刺激としてのメカニカルストレスに対して,その細胞分化,細胞外基質代謝,お
よび細胞増殖を変化させて対応し,下顎骨の成長能と機能を維持する役割を果たしている｡
これまでの研究により,未分化間葉系細胞への伸展歪みの負荷により間菓系細胞の軟骨細胞への分化が阻害
され　圧縮歪みの負荷により軟骨細胞の最終分化段階となる肥大軟骨細胞への分化が誘導されることが明らか
になっている｡そこで伸展歪みと圧縮歪みを負荷することが可能である細胞培養実験系を確立し,軟骨細胞に
分化する過掛こある間葉系細胞がどのような情報伝達系を用いて機械的刺激に応答しているかについて検討を
加えた｡
その結果,伸展歪みを与えると軟骨結節形成が抑制されることがアルシアンブルー染色により示され　ウエ
スタンプロット解析により, extracellular signal-regulated kinase (ERR) 1が活性化することが示唆された｡
また,圧縮歪みを与えると軟骨結節形成, ERKl/2の活性化ともに対照群との差は認められなかった｡
以上の結果より,伸展歪みを与えると未分化問菓系細胞の軟骨細胞への分化が阻害され,圧縮歪みを与えた
ときは軟骨細胞へ分化することが示された｡また,この細胞内シグナル伝達にはMAPKの1つであるERK
1/2が関与している可能性が示唆された｡
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審　査　結　果　要　旨
下顎頭軟骨は,阻噂器官としてのロの運動をつかさどる顎関節の主要な軟骨組織である｡この軟骨は･常に
機械的刺激にさらされ外的刺激としてのf･カニカルストレスに対して,その細胞分化,細胞外基質代謝･お
よび細胞増殖を変化させて対応し,下顎骨の成長能と機能を維持する役割を果たしているoこれまでの研究に
ょり,未分化間菓系細胞への伸展歪みの負荷により間菓系細胞の軟骨細胞への分化が阻害され圧縮歪みの負
荷により軟骨細胞の最終分化段階となる肥大軟骨細胞への分化が誘導されることが明らかになっているoしか
しながら,機械的刺激による分化制御の分子機構については不明な点が多く,十分に解明されていないo
そこで本研究では伸展歪みと圧縮歪みを負荷することが可能である細胞培養実験系を確立し･軟骨細胞に分
化する過掛こある間菓系細胞がどのような情報伝達系を用いて機械的刺激に応答しているかについて検討し
た｡
その結果,伸展歪みを与えると軟骨結節形成が抑制されることがアルシアンブルー染色により示されたoま
たリアルタイムPCRより軟骨特異的遺伝子であるSox9とⅡ型コラーゲンの遺伝子発現が減少することが示
された｡さらにウェスタンプロット解析により, extracellular signal-regulated kinase (ERR) 1/2が活性化
することが示唆された｡一方,圧縮歪みを与えても軟骨結節形成, ERKl/2の活性化に対照群との差は認め
られなかった｡
以上の結果より,伸展歪みを与えると未分化間葉系細胞の軟骨細胞への分化が阻害され圧縮歪みを与えた
ときは軟骨細胞へ分化することが示された｡また,この細胞内シグナル伝達にはMAPKの1つであるERK
1/2が関与している可能性が示唆された｡
本研究は,機械的刺激による間菓系細胞の分化制御の分子機構を解明する上で有益な示唆を与え,矯正歯科
治療における診断方法や治療技術の開発,ひいては再生医療に役立つものと考えられるoよって･本論文は博
士(歯学)の学位授与に値するものと認める｡
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